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РЕЗЮМЕ. Експериментально встановлено, що вінборон здатен потенціювати аналгетичну активність ібупрофену 
при лікуванні ад’ювантного артриту (АА) у щурів. На це вказувало зростання порогу больово чутливості на 28 добу 
експерименту при лікуванні АА комбінацією ібупрофену з вінбороном, який вдвічі перевищував аналогічний показник 
при монотерапі ібупрофеном. Крім того, вінборон показав спроможність послаблювати ульцерогенний ефект 
ібупрофену, про що свідчили динаміка маси тіла, виразковий індекс та відсутність летальності тварин.
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Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему
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Вступ. Ефективне купірування больового 
синдрому є першочерговим завданням фарма- 
котерапі хворих ревматологічного профілю. Особ­
ливе значення в комплексному лікуванні гострих 
і хронічних захворювань опорно-рухово системи, 
при яких біль та запалення виступають основними 
клінічними проявами, належить нестеро дним про­
тизапальним засобам (НПЗЗ). Біль, що супрово­
джує ураження суглобів і періартикулярних тканин 
при ревмато дному артриті (РА), остеоартрозі (ОА), 
анкілозуючому спондилоартриті та остеохондрозі 
хребта, обумовлений синтезом медіаторів, важ­
ливе місце серед яких належить простагландинам 
(ПГ), які активно утворюються у вогнищі ушко­
дження за участі ферменту циклооксигенази (ЦОГ) 
[1, 2]. ПГ відповідають за розвиток локального 
набряку, підвищення проникності судин, порушен­
ня мікроциркуляці, хемотаксис клітин та безпосе­
редньо впливають на процеси виникнення та пе­
редачі больового імпульсу, викликаючи підвищен­
ня чутливості периферійних ноцицептивних та 
аферентних нейронів задніх рогів спинного мозку. 
Цей механізм має універсальний характер у пато­
генезі больового синдрому та виступає підґрунтям 
для застосування в комплексній аналгетичній 
терапі НПЗЗ, які блокують ЦОГ та пригнічують 
синтез прозапальних ПГ [3, 4].
Відомо, що аналгезуючий ефект НПЗЗ прояв­
ляється при болях слабко та середньо інтенсив­
ності, які локалізуються в м’язах, суглобах, сухо­
жилках та нервових стовбурах. Систематично 
НПЗЗ застосовують перш за все хворі на РА, на 
частку яких припадає 68,5 %. Рідше призначають 
НПЗЗ при ОА (12,1 %), анкілозуючому спондило­
артриті, остеохондрозі хребта; при системних 
захворюваннях сполучно тканини (системний 
червоний вовчак, склеродермія, дерматоміозит), 
при неврозах та невралгіях [5, 6, 7]. Швидкість 
досягнення та стійкість аналгетичного ефекту 
виступають основними критеріями адекватності 
лікування.
Тому при призначенні фармакотерапі паці­
єнтам ревматологічного профілю слід оцінити
безпечність обраного антифлогістика та вжити 
оптимальних заходів для послаблення його побіч­
них ефектів [8].
Найпридатнішим препаратом серед НПЗЗ, 
який широко застосовується при тривалому ліку­
ванні різноманітних запальних та дегенеративних 
захворювань опорно-рухового апарату, є ібупро­
фен. На нашу думку, комбіноване застосування 
ібупрофену з вінбороном -  новим вітчизняним 
спазмолітиком з політропними фармакологічними 
ефектами, дозволить не тільки покращити профіль 
безпечності вказаного НПЗЗ, а й матиме сприят­
ливий вплив на коморбідний фон хворого [9].
Мета: охарактеризувати вплив вінборону на 
аналгетичний ефект ібупрофену на моделі ад’ю­
вантного артриту (АА) у щурів.
Матеріали і методи дослідження. Дослі­
дження проведено на 28 статевозрілих щурах- 
самцях, поділених на 4 групи: І -  інтактні щури 
(п=7), ІІ -  щури зі змодельованим АА (п=7) без 
лікування (контроль), ІІІ -  щури з АА (п=5-7), 
ліковані ібупрофеном (218 мг/кг, в/ш), !V -  щури 
з АА (п=7), ліковані ібупрофеном (218 мг/кг, в/ш) 
в комбінаці з вінбороном (11 мг/кг, в/ш). Вінбо­
рон, розчинений у 0,9% розчині NaCI, вводили за 
60 хв до ібупрофену. Ібупрофен вводили внутріш- 
ньошлунково у вигляді завису на 3 % крохмаль­
ному слизі двічі на добу (109 мг/кг на один прийом).
Вказані препарати застосовували в середньо- 
терапевтичних дозах для людини, запозичених з 
літературних джерел [10, 11]. Перерахунок препа­
ратів з дози людини на щурів здійснювали із 
використанням коефіцієнта видово чутливості за 
Ю. Р. Риболовлєвим [12].
АА моделювали шляхом субплантарного [13] 
введення повного ад’юванту Фрейнда ( Іт  ject 
Freund’s Complete Adjuvant, Thermo Sc ientific) в 
задню праву лапку з розрахунку 0,1 мл на щура 
(«Доклінічні дослідження» за ред. О. В. Стефанова, 
2002). День введення ад’юванту вважали як «0» 
день експерименту. Максимальний прояв місцево 
запально реакці, яка супроводжувалась значним 
збільшенням об’єму кінцівки, визначався на 12-
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14 добу [14, 15], далі активність процесу поступово 
зменшувалась. Лікування АА проводили з 14 по 
28 день, шляхом внутрішньошлункового введення 
досліджуваних препаратів. Початок введення 
лікарських засобів відповідав максимальній за­
пальній реакці . Оцінку ефективності лікування 
проводили на 28 добу експерименту.
Аналгетичну активність оцінювали за значен­
ням порогу больово чутливості. Больову реакцію 
викликали шляхом електроімпульсного подразнен­
ня слизово оболонки прямо кишки від лабора­
торного електроімпульсного стимулятора ЕСЛ-1.
Розвиток запально реакці оцінювали за дина­
мікою товщини лапки, яку вимірювали за допомо­
гою онкометра за О. С. Захаревським [16]. Дослі­
дження проводили до введення ад’юванту (1 доба) 
на 14 та 28 добу експерименту.
Стан СОШ оцінювали макроскопічно (колір, 
складчастість, наявність слизу, ерозій, кровови­
ливів, виразкових дефектів та перфоративних ви­
разок) за бальною шкалою Л. В. Яковлево [17]. 
Для кожно групи досліджуваних тварин розрахо­
вували виразковий індекс (ВІ) за формулою: 
ВІ=ступінь виразки х % тварин з виразками /  100.
Протягом дослідження контролювали динаміку 
маси тіла та показники летальності щурів в кожній 
групі.
Цифрові дані обробляли методом варіаційно 
статистики з використанням t-критерію Стьюдента, 
на комп’ютері за допомогою програм MS Excel 
2007. Достовірними вважали зміни при рівні 
вірогідності 95 % (р<0,05).
Результати й обговорення. Результати про­
веденого дослідження показали, що введення 
ад’юванту тваринам контрольно групи призвело 
до статистично вірогідного зменшення ПБЧ на 
14добу експерименту на 18,6 %, відносно почат­
кового показника. Незначне зменшення ПБЧ на 
7,4 % у тварин дано групи відмічалось на 28 добу, 
відносно 14 дня експерименту (табл. 1).
Таблиця 1. Характеристика ПБЧ у щурів з АА при лікуванні ібупрофеном та його комбінацією з вінбороном
Умови досліду n
1 доба, 
ПБЧ, мВ
Н а 14 добу експерименту Н а 28 добу експерименту
ПБЧ, мВ %  відносно 
1 доби
ПБЧ, мВ %  відносно 
1 доби
%  відносно 
14 доби
І група 
Інтакт
7 5,59±0,42 5,6±0,45 +0,3 5,57±0,45 -0,3 -0,5
ІІ група 
(АА)
Контроль
7 6,16±0,42 5,01±0,39 -18,6 4,64±0,15є -24,6 -7,4
ІІІ група 
АА
+Ібупрофен
7 5,97±0,68# 5,09±0,76*#° -14,8 6,92±0,85*# +15,9 +36,1
IV  група 
АА
+Ібупрофен
+Вінборон
7 5,54±0,6# 4,31±0,33*#° -22,2 7,71±0,76#є +39,2 +78,8
П римітки:
1. * -  р<0,05 відносно початкового показника (1 доба експерименту);
2. _ -  р<0,05 відносно контролю;
3. ° -  р<0,05 відносно монотерапі ібупрофеном.
Подібна картина на 14 добу експерименту 
визначалась у ІІІ групі тварин (АА, лікований ібу­
профеном), де показник ПБЧ статистично вірогідно 
зменшився відносно початкового показника на 
14,8 %. Однак лікування тварин ІІІ групи, починаючи 
з 14 доби, ібупрофеном, привело до статистично 
вірогідного збільшення ПБЧ на 28 добу експе­
рименту на 16 %, відносно початкового рівня, та 
на 36,1 % відносно 14 дня експерименту. Отримані 
результати відповідають літературним даним про 
виразну аналгетичну активність ібупрофену в ліку­
ванні хронічних дегенеративних захворювань 
сполучно тканини [18, 19].
Однак найвиразніші зміни ПБЧ відмічались у 
групі тварин, лікованих комбінацією ібупрофену з
вінбороном, з 14 доби експерименту. На це вка­
зувало статистично вірогідне збільшення ПБЧ на 
28 добу дослідження на 39,2 % відносно початко­
вого показника. Зростання ПБЧ на 28 добу експе­
рименту в групі комбінаці ібупрофену з вінбороном 
перевищувало аналогічні показники при моноте­
рапі ібупрофеном і становило відповідно 15,9 % 
та 39,2 %. Це свідчить про здатність вінборону 
потенціювати аналгетичний ефект ібупрофену за 
рахунок наявності у нього протизапально , знебо­
лювально та спазмолітично активності [20, 21,22, 
23, 24].
У процесі експерименту ми визначали в 
динаміці масу тіла тварин. Було встановлено, що 
на 28 добу експерименту в групі тварин з АА,
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лікованих комбінацією ібупрофену з вінбороном, 
динаміка приросту маси тіла відносно початку екс­
перименту статистично вірогідно перевищувала 
аналогічний показник при монотерапі ібупрофе- 
ном і становила відповідно 9,6 % та 1,3 %, що також 
свідчить про високі захисні властивості вінборону 
в профілактиці ульцерогенно ді ібупрофену.
Крім того, нами було встановлено, що ВІ для 
групи ібупрофену майже в 10 разів перевищував 
даний показник в групі комбінованого застосуван­
ня ібупрофену з вінбороном та становив відповідно 
0,97 та 0,1. Це свідчить про високі захисні власти­
вості вінборону та доцільність його застосування 
в комплексній терапі РА.
У ході проведеного дослідження нами було 
також зафіксовано 2 випадки летальності на 21
на проблему
та 22 добу експерименту в групі монотерапі 
ібупрофеном, внаслідок перфораці виразкових 
дефектів слизово оболонки шлунка. В групі ком­
бінованого застосування ібупрофену та вінборону 
загибелі тварин не відмічалось.
Висновки. Вінборон проявив себе як препа­
рат, здатний потенціювати аналгетичну активність 
ібупрофену при лікуванні експериментального АА 
у щурів. На це вказувало зростання ПБЧ на 28 добу 
експерименту, який вдвічі перевищував аналогічні 
показники при монотерапі, відповідно на 39,2 % 
та 15,9 %. Крім того, вінборон показав спромож­
ність послаблювати ульцерогенний ефект ібупро­
фену, про що свідчили позитивна динаміка маси 
тіла, зменшення ВІ майже в 10 раз та відсутність 
летальності тварин.
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EFFECT OF VINBORON ON ANALGESIC IBUPROFEN ACTIVITY FOR MODELS
OF ADJUVANT ARTHRITIS IN RATS
©F. V. Hladkykh, N. H. Stepaniuk
Vinnytsa National Pyrohov Medical University by M. I. Pyrohov
SUMMARY. Experimentally that is able to potent iate vinboron analges i c act ivity of ibuprofen in the treatment of adjuvant 
arthrit is (AA). Th is ind i cated increase in pa in threshold o n d a y 28 o f t he experiment in the treatment o f AA comb inat i on with 
ibuprofen vinboron wh ich twi ce exceeded the monotherapy. I n a dd it i on vinboron showed the a b il ity to weaken the ulcerogen ic 
effect of ibuprofen, a s evidenced by the dynam i cs of bo dy mass index a nd mortal ity ulcerat ive a n imals.
KEY WORDS: a djuvant arthrit is, NSAIDs, ibuprofen, vinboron, a n alges i c act ivity.
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